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論文内容要旨
 ζ目的塑
 クローン病の病因,病態に関しては,サイトカインを含め免疫異常の点から数多くの報告がな
 されているが,その本態は未だ不明である。本研究では,IFN一γがクローン病においてクラス
 II抗原の表出や肉芽腫形成に深く関与しているものと考え,クローン病の血清IFN-7γ値,末梢
 血単核球のIFN一γ産生能,大腸粘膜生検組織の器官培養培養上清中のIFN一γ値を測定し,そ
 の動態について検討した。
 ζ対象と方法】
 1)クローン病50例(男性36名,女性14名,年齢15歳～56歳,平均年齢は,25.9±8.2歳),対照
 として健常人12例(男性8名,女性4名,年齢14歳～30歳,26,3±4.6歳)を用いた。2)血清
 IFN一γ:静脈穿刺により得られた血液を遠心分離して血清試料を得,IFN一γの測定に用いた。
 3)末梢血単核球のIFN一γ産生能:ヘパリン加末梢血をFicoll-Paqueにて遠心分離し,末梢血
 単核球を得た。5%牛胎児血清を含むRPMH640中に1,0×106個/mユの濃度にて浮遊した。PHA-
 P5μgを加え培養器にて5%CO・37℃で72時間刺激培養し,その培養上清をfFN一γの測定に用
 いた。また,刺激培養前にメディウムのみで単核球を0,36,72時間培養し,その後同様にPHA-
 Pにて刺激培養した。4)器官培養:内視鏡にてクローン病大腸粘膜の病変部,非病変部の生検
 試料を得た。対照として,大腸ポリープ患者の大腸粘膜の正常粘膜より得た生検試料を用いた。
 Falconプラスティックシャーレの中央のウェルにペニシリン!00U/ml,ストレプトマイシン100
 μg/mlを含むRPMI1640を1m1入れ,その上に生検試料2個をのせたスチン!レスワイアースク
 リーンを置き,95%02,5%CO・,37℃で5時間培養後その培養上清をIFN一γの測定に用いた。
 5)IFN一γ測定:血清と上清中のIFN一γ値は,セントコア社のヒトIFN一γRIAキットを用
 い,皆川らの高感度測定法にて測定した。6)検定:測定値は平均値±SDで表し,統計処理は
 Wilcoxon順位和検定およびWilcoxon符号付き順位和検定により行った。
 【成績】
 1)末梢血単核球のIFN一γ産生能:クローン!病のIFN一γ産生能は16,7±18,7U/m1と健常人
 の45.2±15.5U/mユに比べ有意に低下していた(P<0.01)。末梢血単核球を0,36,72時間無刺激
 で培養し,その後同様にPHAにて刺激培養し,上清のIFN一γ濃度を測定した。クローン病では,
 無刺激培養0時間で平均57U/mlだったのが,36時間で291U/mi,72時間で429U/m1と3日間で
 一186一
 7.5倍に増加していた。健常対照との産生能の比をみると,0時間で23.8%,36時間で4L5%,72
 時間で62,3%と無刺激培養で静置する時間が長いほど,IFN一γ産生能は対照の近くまで回復し
 た。2)血清IFN一γ濃度:クローン病の血清IFN一γ値は0,29±0,20U/miと,対照の0、08±
 0.06u/mlに比べ,有意に高値を示した(P<0.01)。抗生物質起因性出血性腸炎,急性腸炎ではど
 ちらも0,20U/ml以下だった。さらにクローン病の血清IFN一γ値を病期別(活動期,緩解期),
 手術の有無(切除例,非切除例)に分けて比較すると,活動期,非切除例で有意に高い値を示し
 た(ともにP<o.01)。また病型別(小腸型,小腸。大腸型,大腸型)では,小腸大腸型が小腸型
 より有意に高値を示したが(P<0,01),他の病型間では有意差は見られなかった。クローン病入
 院患者9例の治療前と,中心静脈栄養または成分栄養剤による栄養療法にて3週間治療後の血清
 IFN一γ値を比較した。治療後では0.21±0.11U/mユと,治療前の0.33±0.12U/m1よりも有意に低
 下した(P<0.05)。クローン病1例において手術時に得た腸間膜動脈,腸間膜静脈血清中のIFN一
 γ値は,それぞれ0.69U/m1,LO6U/mlであった。3)器官培養:クローン病の病変部の器官培
 養上清IFN一γ値は74.6±2!5.8U/m1/gで,クローン病非病変部の5.7±6.OU/m1/gおよび正常粘
 膜の3.9±4.3U/m1/gよりも有意に高値を示した(P<0.05)。
 【結論】
 クローン病,特に活動期および非切除例において,血清IFN一γ値は高値を示した。また,器
 官培養上清においても,クローン病の病変部の粘膜では有意に高値を示した。末梢血単核球の
 IFN一γ産生能は低下していたが,invivoで刺激を受け疲弊したためと思われる。以上のことよ
 り,ク・一ン病において高値を示した血清iFN一γは,腸局所の単核球に由来するものと考えら
 れる。腸局所で産生されたIFN一γが,腸管上皮細胞や単核球にHLA-DR抗原を誘導し,また
 肉芽腫形成を促進している可能性がある。その結果,腸管における免疫反応を誘導し,炎症を進
 行させているものと考えられ,IFN一γが,クローン病の病因,病態に重要な役割を演じている
 ことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 クローン病は若年者の回腸・右半結腸に好発する難治性炎症性腸疾患である。その病因・病態
 に関しては,サイトカインを含め免疫異常の点から,多くの報告がなされているが,その本態は
 未だ不明である。本論文では,クラスII抗原の表出や肉芽腫形成への関与が唄定されているIFN一
 γに注目し,血清濃度,末梢血単核球産生能,腸管局所産生量を新しいIFN一γRIAキットを用
 いて測定し,その動態を明らかにすることにより,IFN一γの病因・病態における役割について
 推論したものである。
 血清IFN一γ濃度は,クローン病では0.29±0.20U/m1と,正常対照の0.08±0.06に比し,有意
 の高値を示した。さらにクローン病の血清IFN一γ濃度を病期別(活動期,緩解期),手術の有無
 (切除例,非切除例)に分けて比較すると,活動期,非切除例で有意に高い値を示した。また病型
 別(小腸型,小腸・大腸型,大腸型)では,小腸・大腸型が小腸型より有意に高値を示したが,
 他の病型間では有意差はみられなかった。栄養療法を施行した9例で治療前(活動期)と3週後
 (緩解あるいはそれに近い状態)を比較すると,0.33±0,12U/mlから0,21±0.11と有意に低下し
 た。さらに1例において手術時に得た上腸間膜動脈上腸間膜静脈血清中のIFN一γ値は,それ
 ぞれ0.69U/mi,1,06であった。一方,末梢血単核球のrN一γ産生能を測定すると,クローン病
 では16、7±18.7U/miと正常対照の45,2±15.5に比し,有意に低下していた。つぎに血清IFN一γ
 濃度と末梢血単核球のIFN一γ産生能の解離を明らかにするために,末梢血単核球を無刺激で0,
 36,72時間培養し,その後PHAで刺激し,上清のIFN一γ濃度を測定すると,O時間の57U/mlか
 ら291,429と3日間で7.5倍に増加し,正常対照との比率でも,23.8%から41,5%,62.3%と,無刺
 激培養で静置する暗闇が長いほどIFN一γ産生能は対照レベル近くまで回復した。内視鏡直視下
 にクローン病の病変部,非病変部から生検組織を得,器官培養して上清中のIFN一γ濃度を測定
 した。病変部では74.6±215.8U/ml/gと,非病変部の5.7±6.0,正常対照の3,9±4.3に比し有意に
 高値を示した。
 本研究はクローン病のIFN一γの動態を詳細に明らかにするとともに,IFN一γが病因・病態
 に重要な役割を演じていることを示唆した優れた研究であり,学位に値するものと判断する。
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